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Arzneimittel zur transdermalen Anwendung bei Tieren

Die Erfindung betrifft Zusammensetzungen, die die transdermale Permeabilitdt der Haut
erhohen und somit zu einer erhdhten Wirkstoffpermeabilitét fiihren und die Verwendung
dieser Zusammensetzungen zur Herstellung von Medikamenten zur duf3erlichen Anwen-
dung. Die transdermale Applikation von Wirkstoffen ist durch die schlechte Permeabilitat
der Haut, insbesondere des Stratum corneum, stark begrenzt. Aufgrund der stark einge-
schrinkten Permeabilitit der Haut kénnen nur kleine Molekiile (Molmasse <500 Da) mit
lipophilem Charakter diese Barriere iberwinden. Fiir alle anderen Wirkstoffe, deren
transdermale Applikation gewiinscht wird, muf der Transport durch die Haut verbessert
werden. Deshalb werden Wirkstoffe zur transdermalen Applikation selten als Reinsubstanz
verwendet, sondern sind oft Bestandteil komplexer Formulierungen, bestehend aus Grund-
und Hilfsstoffen. Als Grundstoffe wird zwischen hydrophilen (z.B. Wasser, Alkohole) und
hydrophoben (z.B. Triglyceride, Wachse) Bestandteilen unterschieden. Als Hilfsstoffe

kommen Emulgatoren, Gelbildner, Konservierungsmittel und Antioxidantien in Betracht.

Eine Moglichkeit, um die Permeation durch die Haut zu fordern, ist, Zubereitungen zur
transdermalen Anwendung mit Verdickern zu versehen, um eine bessere Haftung auf der
Haut zu gewihrleisten. Dies wird fir Arzneimittel im Human- wie auch im Veterinérbe-
reich praktiziert [W004/017998, JP2003095983, U.S. 5,093133]. Zur Verbesserung der
Penetration des Stratum corneum kénnen lipophile Komponenten und Alkohole verwendet
werden. Werden Verdicker verwendet, ist eine Verdunstung der Alkoholkomponente wiin-
schenswert, um eine bessere Verdickung zu erreichen [WO 2005-120473]. Zudem handelt
es sich hierbei meist um wissrige Systeme, die sowohl hydrophile und hydrophobe Grund-
stoffe enthalten kénnen [[Brinkmann (2003)], W099/022716] und zur Stabilisierung wie-
tere Zusitze wie Emulgatoren (Tenside) bendtigen [WO004/017998, W001/089469,
W099/022716, W0O98/051280]. Meist ist die Ol- und Alkoholkomponente nur zu gerin-
gem Anteil zugesetzt [WO002/096435, EP 428352, EP 91964, W092/16237, U.S.
5,093,133]. Andere Systeme in Form von Pflastern arbeiten mit Abdeckungen, die das
Verdunsten leichtfliichtiger Bestandteile der Formulierung verhindern, und zudem durch
Herbeifiihren okklusiver Bedingungen auf der Haut zu einer verbesserten Penetration bei-

tragen sollen [W094/09777, EP 1044684].
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Wirkstoffe, die in transdermalen Zubereitungen verwendet werden sollen, miissen, um das
lipophile Stratum corneum zu iiberwinden, lipophile Eigenschaften besitzen. Aus diesem
Grund sind ionische Stoffe (Wirkstoffsalze) hierfiir ungeeignet und konnen allenfalls in
komplexen wissrigen Systemen eingesetzt werden ([Bronaugh, 1984}, [Finnin, 1999],
[Magnusson, 2004], [Naik, 2000], [Roberts, 2002]). Viele Wirkstoffe besitzen nur
ungeniigend lipophile Eigenschaften oder sind nur als Salze erhaltlich. Dies macht deren
Verwendung in transdermalen Formulierungen schwierig und erfordert eine komplexe Zu-

sammensetzung der Formulierung.

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe bestand deshalb darin, Formulierungen fur
transdermale Applikationen bereitzustellen, bei welchen die vorstehend beschriebenen
Nachteile der bekannten Formulierungen beseitigt oder vermindert sind. Insbesondere be-
stand die Aufgabe in der Bereitstellung von Formulierungen, welche verbesserte Perme-
ation von Wirkstoffsalzen bewirken und durch welche die Komplexitit der Formulierung

vermindert werden kann.

Diese Aufgabe wird iiberraschenderweise durch die Bereitstellung einer pharmazeutischen
Zubereitung geldst, welche gemil vorliegender Erfindung in einer Mischung, bestehend
aus

a. 40 % - 60% (m/m) einer lipophilen Komponente,

b. 40 % - 60% (m/m) eines Alkohols mit der Kettenldnge C1-C6 und

c. 0% -10% (m/m) Wasser,
ein oder mehrere Wirkstoffsalze und Hilfsstoffe enthilt.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die in den Patentanspriichen definierten Ver-

wendungen.

GemiB einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthilt die erfindungsgemife Formulierung
mindestens ein Wirkstoffsalz aus der Gruppe der schmerzhemmenden Substanzen (Anal-
getika). Zu den Analgetika gehéren Opioide, wie zum Beispiel Buprenorphin, Codein,
Dihydrocodein, Fentanyl, Hydromorphon, Methadon, Morphin, Oxycodon, Pentazocin,
Pethidin, Piritramid, Tilidin, Tramadol, sowie nicht-opioide Analgetika wie zum Beispiel

Aceclofenac, Acemetacin, Acetylsalicylsdure, Bufexamac, Carprofen, Celecoxib, Deraco-
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xib, Diclofenac, Etofenamat, Etoricoxib, Felbinac, Flufenaminséiure, Flunixin, Flupirtin,
Flurbiprofen, Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, Lonazolac, Lomoxicam, Meclofena-
minsdure, Mefenaminsiure, Meloxicam, Metamizol, Mofebutazon, Naproxen, Nefopam,
Nifluminséure, Oxaprozin, Paracetamol, Parecoxib, Phenazon, Phenylbutazon, Piroxicam,
Proglumetacin, Propyphenazon, Rofecoxib, Tepoxalin, Tiaprofensiure, Tolfenaminséure,

Valdecoxib, Vedaprofen.

Die genannten Wirkstoffsalze kénnen auch in Form ihrer Hydrate eingesetzt werden, En-
antiomere oder Racemate sind ebenfalls erfindungsgemaf erfasst. Bevorzugt sind hierbei
die Erdalkali- und Alkalisalze der genannten Wirkstoffe, insbesondere Diclofenac-Na, Di-
clofenac-K, Ketoprofen-Na, Ketoprofen-K, sowie organische Aminsalze wie z.B.

Diclofenac-Diethylamin.

In einer Ausfilhrungsform der Erfindung ist die lipophile Komponente ausgewihlt aus der
Gruppe bestehend aus Neutrallen und Fettsdureestern. Neutraléle sind zum Beispiel syn-
thetische Triglyceride wie Capryl/Caprinsaure-triglyceride, Triglyceridgemische mit Fett-
sduren der Kettenlinge C8-C12 oder anderen speziell ausgewihlten natiirlichen Fettsguren
(z.B. Miglyol 810), oder z.B. Propylenglycoldicaprylat und Propylenglycoldicaprat oder
Mischungen derselben (wie z.B. Migylol 840). Fettsiureester sind z.B. Isopropylmyristat,
Isbpropylpalmitat, Isopropylstearat, Ethylstearat, Laurinsdurehexylester, Dipropylenglycol-
pelargonat, Ester einer verzweigten Fettsdure mittlerer Kettenlinge mit geséttigten
Fettalkoholen der Kettenlinge C16-C18, Capryl/Caprinséureester von gesittigten Fettalko-
holen der Kettenlinge C12-C18, Olsiureoleylester, Olsauredecylester, Ethyloleat und
wachsartige Fettsiureester wie kiinstliches Entenbiirzeldriisenfett, andere Ester wie Di-n-
butyryladipat, Milchsdureethylester, Dibutylphthalat, Adipinsdurediisopropylester. Des
weiteren gehdren zu der Gruppe der lipophilen Komponente Partialglyceridgemische
gesittigter oder ungesittigter eventuell auch hydroxylgruppenhaltiger Fettsduren, Mono-
und Diglyceride der C8/C10-Fettsduren, Paraffindle, Silikondle, pflanzliche Ole wie
Sesamdl, Mandelél, Rizinusol, Fettalkohole wie Isotridecylalkohol, 2-Octyldodecanol,
Cetylstearylalkohol, Oleylalkohol und Fettsduren wie z.B. Olséure, Laurinsdure, Palmitin-
sdure, Stearinsdure. Die genannten lipophilen Komponenten konnen allein oder als

Mischung eingesetzt werden.
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In einer Ausfithrungsform der Erfindung ist die Alkoholkomponente ein Alkohol mit einer
Kettenldnge C1-C6. Bevorzugt sind Alkohole ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Isopropanol, n-Propanol, Ethanol, Methanol, n-Butanol, Isobutanol, tert.-Butanol, n-

Pentanol, n-Hexanol, Propylenglycol, Glycerin und ihre Gemische.

In einer bevorzugten Ausfilhrungsform ist die lipophile Komponente ausgewihlt aus der
Gruppe der Fettsiureester oder der Neutralole und fiihrt zu pharmazeutischen Zubereitun-
gen, die in einer Mischung, bestehend aus

a. 40 % - 60% (m/m) eines Fettsdureesters oder eines Neutraldls,

b. 40 % - 60% (m/m) eines Alkohols mit der Kettenldnge C1-C6 und

c. 0% -10% (m/m) Wasser,

ein oder mehrere Wirkstoffsalze und Hilfsstoffe enthalten.

Ein bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind pharmazeutische Zubereitungen, die in
einer Mischung, bestehend aus

a. 40 % - 60% (m/m) eines Fettsdureesters oder eines Neutraldls und

b. 40 % - 60% (m/m) eines Alkohols mit der Kettenlinge C1-C6,

ein oder mehrere Wirkstoffsalze und Hilfsstoffe enthalten.

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung ist der Alkohol Isopro-

panol.

Ein besonders bevorzugter Gegenstand der Erﬁndung sind pharmazeutische Zubereitun-
gen, die in einer Mischung, bestehend aus

a. 40 % - 60% (m/m) Isopropylmyristat und

b. 40 % - 60% (m/m) Isopropanol,

ein oder mehrere Wirkstoffsalze und Hilfsstoffe enthalten.

Ein weiterer besonders bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind pharmazeutische
Zubereitungen, die in einer Mischung, bestehend aus

c. 40 % - 60% (m/m) Miglyol 840 und

d. 40 % - 60% (m/m) Isopropanol,

ein oder mehrere Wirkstoffsalze und Hilfsstoffe enthalten.
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Es hat sich gezeigt, dass eine Formulierung, die etwa zu gleichen Teilen Alkohol und
lipophile Komponente enthlt, vorzugsweise von gut spreitender Konsistenz ist, und eine
unerwartet hohe Permeation des Wirkstoffes bewirkt, insbesondere dann, wenn die
Formulierung wasserfrei ist. Durch die Verwendung der Bezeichnung "wasserfrei" wird
nicht ausgeschlossen, dass Wasser bis zu einem Gewichtsanteil von 5% in der Formulie-
rung vorhanden ist. Bevorzugt sind die beschriebenen Zubereitungen, wenn sie weniger als

2% (w/w) Wasser enthalten, besonders bevorzugt ist weniger als 1% (w/w).

Bevorzugt wird eine Mischung aus lipophiler Komponente und Alkohol von jeweils 45%-
55% (m/m) und 0%-10% (m/m) Wasser verwendet. Besonders bevorzugt wird eine

Mischung aus lipophiler Komponente und Alkohol von jeweils 50% (m/m) verwendet.

In einer Ausfiihrungsform der Erfindung konnen als weitere Hilfsstoffe Antioxidantien,
Substanzen zum UV-Schutz, Konservierungsmittel und viskosititserhohende Stoffe zuge-
setzt werden. Antioxidantien sind zum Beispiel Fumarsdure, Maleinséure, a-Tocopherol,
Ascorbinséaurepalmitat, Butylhydroxyanisol, Butylhydroxytoluol, Propylgallat. Konservie-
rungsmittel sind zum Beispiel Sorbinsdure, Benzylalkohol oder Phenoxyethanol. Viskosi-
titserhdhende Stoffe sind zum Beispiel hochdisperses Siliziumdioxid, Bentonit, Alumi-
niumstearat, Zinkstearat, Magnesium-Aluminium-Silikat, Oleyloleat, Cetylpalmitat, gelbes
oder weiBes Wachs, Ethylen/Propylen/Styren- und Butylen/Ethylen/Styrol-Copolymere,
Carbopole, Cellulosederivate wie Ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Methylcellu-
lose, polymere Alkohole wie Polyvinylalkohol. Die beschriebenen Zubereitungen kommen
vorzugsweise ohne Tenside als Hilfsstoffe aus und fiihren somit zur Reduktion der Kom-
plexitit der Zubereitung. Besonders bevorzugt kommen die beschriebenen Zubereitungen
ohne Hilfsstoffe aus, die zur Einstellung eines pH-Wertes benétigt werden, d.h. die den

Protonierungsgrad des Wirkstoffsalzes verdndern.

Die pharmazeutische Zubereitung wird auf das Fell oder die Haut appliziert. Dabei wird
eine den entsprechenden Wirkstoff enthaltende pharmazeutische Zubereitung dem Tier
topisch appliziert, welche anschlieBend in das Fellkleid eindringt. Der Wirkstoff wird
transdermal resorbiert. Bevorzugt geschieht die topische Applikation z.B. in Form des

Sprithens, Aufgieens und Einreibens. Ferner benétigen die erfindungsgeméBen Zuberei-
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tungen keine okklusionsbildende Abdeckung. Durch die gut spreitenden Eigenschaften der
niedrigviskosen Formulierung dringt diese schnell in das Fellkleid ein. Das Fellkleid tiber
der Haut hindert in der Folge die leichtfliichtigen Komponenten daran, zu schnell von der
Oberfliche der Haut abzudunsten, bevor sie ihre penetrationsverbessernde Wirkung auf
das Stratum corneum ausiiben kénnen. Die topische Applikation der erfindungsgeméfien
Zubereitung erfolgt auf die von der Erkrankung betroffene Korperstelle, bevorzugt auf die
Gelenksregion, insbesondere die Kniegelenke. Bevorzugt wird die pharmazeutische Zube-

reitung bei Tieren angewendet, besonders bevorzugt bei Pferden, Hunden und Katzen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung einer Mischung, bestehend aus
einer lipophilen Komponente und einem Alkohol der Kettenlinge C1-C6 mit zu jeweils
einem Anteil von 40%-60% (m/m) und Wasser zu einem Anteil von 0%-10% (m/m), die
ein oder mehrere Wirkstoffsalze und Hilfsstoffe enthélt, zur Herstellung einer pharmazeu-
tischen Zubereitung. In einer bevorzugten Form ist die lipophile Komponente ein Fettsau-
reester oder ein Neutral6l. In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform ist der Alkohol
Isopropylalkohol. In einer besonders bevorzugten Ausfilhrungsform ist die lipophile Kom-
ponente Isopropylmyristat oder Migylol 840 und der Alkohol Isopropanol. In einer
weiteren besonders bevorzugten Form sind die vorstehend genannten Mischungen wasser-
frei. In einer weiteren besonders bevorzugten Form werden die vorstehend genannten
Mischungen nicht-okklusiv verwendet. Bevorzugt wird eine Mischung aus lipophiler Kom-
ponente und Alkohol von jeweils 45%-55% (m/m) verwendet, die 0%-10% (m/m) Wasser
enthalten kann. Besonders bevorzugt wird eine Mischung aus lipophiler Komponente und

Alkohol von jeweils 50% (m/m) verwendet.

Die Herstellung der erfindungsgemifen Zubereitung kann auf dem Fachmann bekannte
Weise durchgefiihrt werden. Losungen oder Suspensionen kénnen hergestellt werden, in-
dem lipophile Komponente und Alkohol homogen gemischt werden und das Wirkstoffsalz
in dieser Mischung geldst oder suspendiert wird. Die Menge an Wirkstoffsalz variiert je
nach Anwendungszweck, Substanz und Grofle der Hautfliche, auf die die Zusammen-
setzung aufgebracht wird. Dem Fachmann ist bekannt, wie viel Wirkstoffsalz fiir eine Ver-
wendung einzusetzen ist. Ob weitere Hilfsstoffe zugefiihrt werden miissen, ist dem Fach-

mann je nach Anwendung der Zubereitung bekannt.
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Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele naher erldutert:

Beispiele

Beispiel 1
Ketoprofen-Natrium wird bis zur Sittigung in einer Mischung aus Miglyol 840,

Isopropylalkohol (IPA) und Wasser (45:45:10 m/m/m), einer Mischung aus Miglyol 840,
Isopropylalkohol (IPA) (50:50 m/m), einer Mischung aus Isopropylalkohol (IPA) und
Wasser (50:50 m/m) und Wasser dispergiert. Es resultieren Suspensionen mit der thermo-

dynamischen Wirkstoffaktivitit 1.

Je 1000p]1 werden auf dermatomisierte (700 +/- 50pm) Pferdehaut aufgetragen, die in

geeignete Messzellen mit Donor- und Akzeptorkompartiment eingespannt ist.

Nach 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 und 24 Stunden werden Proben aus dem Akzeptormedium
(Phosphatpuffer) gezogen und der Wirkstoffgehalt per HPLC untersucht.

Abbildung 1 zeigt die Permeation aus den erfindungsgeméfien Zubereitungen.

Die Permeationskurven machen deutlich, dass die Permeation aus dem wasserfreien

System den wissrigen Formulierungen iiberlegen ist.

Beispiel 2
Analog Beispiel 1 werden Ketoprofen-Saure oder Ketoprofen-Natrium bis zur Sattigung in

einer Mischung aus Isopropylmyristat (IPM) und Isopropylalkohol (IPA) (50:50 m/m) oder
einer Mischung aus Isopropylmyristat (IPM), Isopropylalkohol (IPA) und Wasser
(45:45:10 m/m/m) dispergiert. Es resultieren Suspensionen mit der thermodynamischen
Wirkstoffaktivitit 1.

Abbildung 2 zeigt die Permeation von Ketoprofen-Saure und Ketoprofen-Natrium aus den

erfindungsgemélen Zubereitungen.

Die Permeationskurven machen deutlich, dass die erfindungsgeméifle Zubereitung sowohl

fiir hydrophile, als auch fiir lipophile Wirkstoffe geeignet ist.
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Die hdchsten Werte lassen sich mit dem Natrium Salz des Wirkstoffes in einer wasser-

freien Mischung aus Isopropylmyristat und Isopropylalkohol erzielen.

Beispiel 3
2,5% (m/m) Ketoprofen-Natrium werden in einer Mischung aus Isopropylmyristat (IPM),

Isopropylalkohol (IPA) und Wasser (45:45:10 m/m/m) geldst. Es resultiert eine klare
Losung.

Je 1000ul werden auf dermatomisierte (700 +/- 50pm) Pferdehaut aufgetragen, die in

geeignete Messzellen mit Donor- und Akzeptorkompartiment eingespannt ist.

Ebenso wurde verfahren mit folgenden Handelsprodukten:
Phardol® Schmerzgel mit 2,5% Ketoprofen

Togal® Mobil-Gel mit 2,5% Ketoprofen

Effekton®-Gel mit 2,5% Ketoprofen

(Da es sich um Acrylatgele handelt liegt das eingesetzte Ketoprofen hier auch als Natrium-

salz vor)

Nach 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 und 24 Stunden werden Proben aus dem Akzeptormedium
(Phosphatpuffer) gezogen und der Wirkstoffgehalt per HPLC untersucht.

Tabelle 1: Wirkstoffflux nach Applikation von 1000ul der Formulierung entsprechend
Beispiel 3 auf dermatomisierte Pferdehaut (700 +/-50um), n=3-4

Zusammensetzung Losungsmittel Flux [ug/cm’/h]
IPM — IPA — Wasser (45:45:10% m/m/m) 653
Phardol® Schmerzgel 64
Togal® Mobil-Gel 68
Effekton®-Gel 63

Die Daten zeigen, dass mit der erfindungsgeméifen Zubereitung deutlich héhere Werte fur
den Wirkstoffflux erzielt werden konnten, als mit Handelsprodukten gleichen Wirkstoff-

gehaltes.




10

15

20

25

30

WO 2009/012908 PCT/EP2008/005747

Beispiel 4
Analog Beispiel 2 werden Diclofenac-Natrium oder Diclofenac-Saure bis zur Séttigung in

einer Mischung aus Isopropylmyristat (IPM) und Isopropylalkohol (IPA) (50:50 m/m)

dispergiert. Es resultieren Suspensionen mit der thermodynamischen Wirkstoffaktivitét 1.
Abbildung 3 zeigt die Permeation aus den erfindungsgeméfien Zubereitungen.

Die Permeationskurven machen deutlich, dass die Permeation des Salzes der der Saure

iiberlegen ist.

Beispiel 5
1% oder 4% (m/m) Diclofenac-Natrium werden in einer Mischung aus Isopropylmyristat

(IPM), Isopropylalkohol (IPA) (50:50 m/m) gelost. Es resultieren klare Losungen.

Je 1000pul werden auf dermatomisierte (700 +/- 50um) Pferdehaut aufgetragen, die in

geeignete Messzellen mit Donor- und Akzeptorkompartiment eingespannt ist.

Ebenso wurde verfahren mit folgenden Handelsprodukten:

Voltaren® Schmerzgel mit 1% Diclofenac-Diethylamin

Voltaren® Schmerzgel mitl% Diclofenac-Diethylamin + 3% Diclofenac- Natrium
Diclac® Schmerzgel mit 1% Diclofenac- Natrium

Surpass™ Gel mit 1% Diclofenac- Natrium

Dolaut®-Gel mit 4% Diclofenac- Natrium

Nach 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 und 24 Stunden werden Proben aus dem Akzeptormedium
(Phosphatpuffer) gezogen und der Wirkstoffgehalt per HPLC untersucht.

Abbildung 4 zeigt die Permeation aus den erfindungsgeméfen Zubereitungen.
Die Permeationskurven zeigen, dass mit der erfindungsgeméiflen Zubereitung deutlich

héhere Werte fiir den Wirkstoffflux erzielt werden konnten, als mit Handelsprodukten

gleichen Wirkstoffgehaltes.
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Beispiel 6
Ketoprofen wird bis zur Sittigung in Mischungen aus Isopropropylmyristat (IPM) und

Isopropylalkohol (IPA) in verschiedenen Mengenverhiltnissen dispergiert. Es resultieren

Suspensionen mit der thermodynamischen Wirkstoffaktivitét 1.

Je 1000p1 werden auf dermatomisierte (700 +/- 50pm) Pferdehaut aufgetragen, die in

geeignete Messzellen mit Donor- und Akzeptorkompartiment eingespannt ist.

Nach 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 und 24 Stunden werden Proben aus dem Akzeptormedium
(Phosphatpuffer) gezogen und der Wirkstoffgehalt per HPLC untersucht.

Tabelle 2: Wirkstoffflux nach Applikation von 1000ul der Formulierung entsprechend
Beispiel 6 auf dermatomisierte Pferdehaut (700 +/-50um), n=3-4

Zusammensetzung Losungsmittel Flux [ug/cm*h]
100% IPM 86,7
80% IPM + 20% IPA 167,2
60% IPM + 40% IPA 202,2
40% IPM + 60% IPA 1883
20% IPM + 80% IPA 149,9
100% IPA 43,3
Beispiel 7

Ketoprofen wird bis zur Séttigung in Mischungen aus Miglyol 840 und Isopropylalkohol
(IPA) in verschiedenen Mengenverhiltnissen dispergiert. Es resultieren Suspensionen mit

der thermodynamischen Wirkstoffaktivitit 1.

Je 1000p] werden auf dermatomisierte (700 +/- 50pm) Pferdehaut aufgetragen, die in

geeignete Messzellen mit Donor- und Akzeptorkompartiment eingespannt ist.

Nach 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 und 24 Stunden werden Proben aus dem Akzeptormedium
(Phosphatpuffer) gezogen und der Wirkstoffgehalt per HPLC untersucht.
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Tabelle 3: Wirkstoffflux nach Applikation von 1000ul der Formulierung entsprechend
Beispiel 7 auf dermatomisierte Pferdehaut (700 +/-50um), n=3-4

Zusammensetzung Losungsmittel Flux [ug/cm’/h]
100% Miglyol 840 97,0
80% Miglyol 840 + 20% IPA 172,5
60% Miglyol 840 + 40% IPA 198,0
40% Miglyol 840 + 60% IPA 190,2
20% Miglyol 840 + 80% IPA 119,8
100% IPA 80,5

Beispiel 8

Ketoprofen wird bis zur Sittigung in einer Mischung aus Miglyol 840 und

Isopropylalkohol (IPA) (50:50 m/m) dispergiert. Es resultiert eine Suspension mit der

thermodynamischen Wirkstoffaktivitit 1.

Analog wird verfahren mit Mischungen aus:

Miglyol 840 und Ethanol (50:50 m/m)

Isopropylmyristat (IPM) und Isopropylalkohol (IPA) (50:50 m/m)
Isopropylmyristat (IPM) und Ethanol (50:50 m/m)
Je 1000p1 werden auf dermatomisierte (700 +/- 50um) Pferdehaut aufgetragen, die in

geeignete Messzellen mit Donor- und Akzeptorkompartiment eingespannt ist.

Nach 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 und 24 Stunden werden Proben aus dem Akzeptormedium

(Phosphatpuffer) gezogen und der Wirkstoffgehalt per HPLC untersucht.

Tabelle 4: Wirkstoffflux nach Applikation von 1000ul der Formulierungen aus Beispiel
8 auf dermatomisierte Pferdehaut (700 +/-50um), n=3-4

Zusammensetzung Losungsmittel Flux [ug/cm%h]
Miglyol 840 — IPA (50:50% m/m) 275,4
Miglyol 840 — Ethanol (50:50% m/m) 2549
IPM - IPA (50:50% m/m) 317,6
IPM - Ethanol (50:50% m/m) 264,3
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Beispiel 9
Analog Beispiel 8 wird Ketoprofen-Natrium bis zur Séttigung in einer Mischung aus

Migllyol 840 und Isopropylmyristat (IPM) (50:50 m/m) dispergiert. Es resultiert eine

Suspension mit der thermodynamischen Wirkstoffaktivitdt 1.

Analog wird verfahren mit Mischungen aus:

Miglyol 840 und Ethanol (50:50 m/m)

Isopropylmyristat (IPM) und Isopropylalkohol (IPA) (50:50 m/m)
Isopropylmyristat (IPM) und Ethanol (50:50 m/m)

Beispiel 10
Ketoprofen-Natrium wird bis zur Sittigung in einer Mischung aus Paraffindl und

Isopropylalkohol (50:50 m/m) dispergiert, sodass ein unldslicher Riickstand verbleibt. Es

resultiert eine Suspension mit der thermodynamischen Wirkstoffaktivitit 1.

Beispiel 11
Analog zu Beispiel 10 wird Ketoprofen-Natrium in einer Mischung aus Sesamél und

Isopropylalkohol (50:50 m/m) dispergiert.

Beispiel 12
Analog zu Beispiel 10 wird Ketoprofen-Natrium in einer Mischung aus Isopropylmyristat

und Methanol (50:50 m/m) dispergiert.

Beispiel 13
Analog zu Beispiel 10 wird Ketoprofen-Natrium in einer Mischung aus Isopropylmyristat

und Butanol (50:50 m/m) dispergiert.

Beispiel 14
Analog der Beispiele 9-13 wird mit Diclofenac-Natrium verfahren.

Beispiel 15
Analog der Beispiele 6-8 wird mit Diclofenac-Saure verfahren.
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Abbildungen:

Abbildung 1:

Abbildung 2:

Abbildung 3:

Permeationskurven der mittleren, kumulativ permeierten Wirkstoffmenge
(WSt [pg/cm?]) tber die Zeit in Stunden (t [h]) aus Suspensionen von
Ketoprofen-Na in:

Miglyol 840 - Isopropylalkohol — Wasser 45:45:10% m/m/m (offene
Quadrate 0)

Miglyol 840 — Isopropylalkohol 50:50% m/m (gefiillte Quadrate m)
Isopropylalkohol — Wasser 50:50% m/m (geflillte Dreiecke A )

und Wasser (gefiillte Kreise @)

durch Pferdehaut (n= 3-4)

Permeationskurven der mittleren, kumulativ permeierten Wirkstoffmenge
(WSt [ug/cm?]) iiber die Zeit in Stunden (t [h]) aus Suspensionen von:
Ketoprofen-Sdure in Isopropylmyristat — Isopropylalkohol — Wasser
45:45:10% m/m/m (durchgezogene Linie, gefiillte Dreiecke A)
Ketoprofen-Natriumsalz in Isopropylmyristat — Isopropylalkohol — Wasser
45:45:10% m/m/m (durchgezogene Linie, gefiillte Quadrate m)
Ketoprofen-Siure in Isopropylmyristat — Isopropylalkohol 50:50% m/m
(unterbrochene Linie, offene Dreiecke A)

Ketoprofen-Natriumsalz in Isopropylmyristat — Isopropylalkohol 50:50%
m/m

(unterbrochene Linie, offene Quadrate o)

durch Pferdehaut (n= 3-4)

Permeationskurven der mittleren, kumulativ permeierten Wirkstoffmenge
(WSt [ug/cm?]) tiber die Zeit in Stunden (t [h]) aus Suspensionen von:
Diclofenac-Na in Isopropylmyristat — Isopropylalkohol 50:50% m/m
(gefullte Quadrate m) und

Diclofenac-Siure aus Isopropylmyristat — Isopropylalkohol 50:50% m/m
(offene Quadrate o)

durch Pferdehaut (n= 3-4)
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Abbildung 4: Permeationskurven der mittleren, kumulativ permeierten Wirkstoffmenge
(WSt [pug/cm?]) tiber die Zeit in Stunden (t [h]) von:
Isopropylmyristat — Isopropylalkohol 50:50% m/m (1% Diclofenac-Na)
(offene Quadrate 0)
Isopropylmyristat — Isopropylalkohol 50:50% m/m (4% Diclofenac-Na)
(gefullte Quadrate m)
Diclac® Schmerzgel, Hexal (1% Diclofenac-Na ) (offene Kreise o)
Surpass™ Gel, IDEXX (1% Diclofenac-Na ) (X)
Voltaren® Schmerzgel, Novartis (1%  Diclofenac-Diethylamin)(offene
Dreiecke A)
Dolaut®, GiEnne Pharma (4% Diclofenac-Na ) (gefiillte Kreise @)
Voltaren® Schmerzgel, Novartis, (1% Diclofenac-Diethylamin,
angereichert mit 3% Diclofenac-Na) (gefiillte Dreiecke A)
durch Pferdehaut (n=3-4)
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Patentanspriiche
1. Pharmazeutische Zubereitungen, die in einer Mischung, bestehend aus
a) 40 % - 60% (m/m) einer lipophilen Komponente,
b) 40 % - 60% (m/m) eines Alkohols mit der Kettenlinge C1-C6 und
c¢) 0% - 10% (m/m) Wasser,
Wirkstoffsalze und Hilfsstoffe enthalten.

2. Pharmazeutische Zubereitung gemif Anspruch 1, in der die lipophile Komponente

ein Fettsdureester oder ein Neutralol ist.

3. Pharmazeutische Zubereitung gemif einem der Anspriiche 1 und 2, in der die

Wirkstoffsalze aus der Gruppe der schmerzhemmenden Substanzen stammen.

4. Pharmazeutische Zubereitung gemiB Anspruch 3, in der die schmerzhemmenden

Substanzen aus der Gruppe der nicht-opioiden Analgetika stammen.

5. Pharmazeutische Zubereitung gemiB Anspruch 4, in der die schmerzhemmende

Substanz Diclofenac-Na und/oder Ketoprofen-Na ist.

6. Pharmazeutische Zubereitung gemi den Anspriichen 1 - 5, in der der Alkohol

Isopropanol ist.

7. Pharmazeutische Zubereitung gemal den Anspriichen 1 - 6, in der der

Fettsaureester Isopropylmyristat ist.

8. Pharmazeutische Zubereitung gemiB den Anspriichen 1 - 6, in der das Neutralol
Miglyol 840 ist.

9. Pharmazeutische Zubereitung gemidf den Anspriichen 1 - 8, die wasserfrei ist.

10.  Verwendung pharmazeutischer Zubereitungen geméB den Anspriichen 1 - 9 zur

Herstellung von dufierlich anzuwendenden Medikamenten.
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